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体外で 生体組織 を培養 す る 試 み は , 柑85年 Ro u xl
) が ch ick e mbryo の 神経 板 を 生 理 食塩 水中 で 観
察し た こ と に 始 り , Ha r rison
2) の 神経線維 の 培 養 ,
Earle
3) の L細胞 株 の 樹立 を 経 て 大 き な 発 展 を 遂 げ ,
特に1952年 Gey ら
4) が 子宮頚 部癌 か ら HeLa 細胞
株を樹立し て 以 来, 組 織培養 は 癌の 研 究に 重要な役割
を占め る よ う に な っ た . しか し 骨 腫 瘍細胞の 組織培養
に つ い て の 報告 は少 な い . Geyら5), Mo rton6), 阿 部7)
, 太田8)が 骨 巨細 胞 腫 の 組織 培 養 に 成功 し た の に 続
き , 1 964年高瀬ら9)は 骨 肉腫細胞 の 培養 . 棟化 に 成 功
し た . 高瀬は こ の 細胞 を OS T 細 胞 と 名 付 け た . こ
の O S T細胞 に 関 し て , J′Z 山 け 0 で は . 山崎 川 ) に
よ る 細胞形態学的研究 , 三 秋‖). 羽 柴】2)に よ る 核 学 的
お よ び 細胞動態学的研究 , 並 び に 高瀬 らは胴), 宮 沢 =) ,
- 前16)に よ る各種薬剤 ◎ X線照射 が OS T細胞に 及 ぼ
す影響に つ い て の 研 究 な どが な さ れ , さ ら に1 969年 以
来. 高瀬ら】冊 ), 真鍋 ら用ト21), 森22) は , OS T 細胞 を
マ ウ ス へ 異種移植 し . Rab b it-Anti-M o u s e･T hym u s･
Se r u mで 処 置す る こ と に よ り , 移植 腫瘍 は 退 縮 す る
こと な く増大 し , つ い に 宿主 マ ウ ス を 腫 瘍死 に 至 ら し
め たと報告 し た . ま た , Jれ 出 け 0 に お け る O S T細
胞 の 超微構造 に つ い て は , 高瀬 ら23). 安土捏). 菊田 ら
25)
に よ り す で に 報告 さ れ て い る が . 著者は . O S T細
胞を マ ウ ス に 異 種移植 して , 形 成 さ れ た 本異種移植腫
瘍の 特徴 を電子顕微鏡で 観察 し , ∫円 Lフ か 0 に お け
る O S T細胞の そ れ と の 対比 の 上 , 異 種 移植 に よ る
本細胞 の 超微構造上 の 変化 . 特 に 本異 種移植腫瘍内に
見ら れる 骨 お よ び頬骨 の 基質の 起源 に つ い て 検討を加
え ∴若干の 知見を得た の で 報告 す る .
実験 材料並 びに 実験方法
異種移植腫瘍に つ い て の 観察と 比 較す る た め , 異 種
移植に 用 い た 木組胞の 一 部 , 即 ち .
‖
OS T c ells En
u か 0
"
の 観察も 併せ 行 っ た .
1 . ヒ ト 骨肉腫 由 来培養 株 化細 胞 (OST 細胞)
本実験に 用 い た OST 細 胞は . 15才 女子 の 左 大腿
骨 々 幹部に 発生し た 骨 肉腰 を ､ 金沢 大 学医学部整形外
科学教室に お い て . 下肢切断 直後 に 別出 , 細 胞 を 分
離, 培養し , 1964年 6 月に 株 化 に 成 功 し た も の で ,
e stablished c ell lin e と し て Osteog e nic Sa rcL
O ma Taka s eStI･ain (O S T細 胞) と名付 け ら れ ,
現 在な お継代培養続行中で . 197 5年11月 現 在5 5(けモに
至 っ て い る ,
2 . 異種移植腫覇
O S T細胞 の マ ウ ス へ の 異 種 移植 に 先立 ち . マ ウ ス
の 免疫反 応 を抑制す る た め . 著 者 は ま ず . Kubista
ら26)の 方法 に 準L; て Rabbit- Anti-Mou s e-Thym u s-
Se r u m( 以下 . R AM T S と略 す) を 作製 した . 即 ち ,
生後2 週の 雌 d dN マ ウ ス よ り 胸腺細胞 をと り , Ha-
nks 液に 浮 遊さ せ , そ の 5 ～ 10億個 の 細胞を 2 ～ 3 k
gの 家兎の 耳静脈 よ り 注 射 し , 2 週間後更 に 同 量 の 胸
腺 細胞を静注 し た . そ の 後1 週 間 を経 て , こ の 家兎か
ら血液を採取 し . 血清 を分離不 活 化 し た .
OS T細胞 の マ ウ ス ヘ の 異種移植に は . 継代 培 養 4
日日の458～ 523代 OS T 細胞 を用 い た . polic e m a n
で 培養瓶の ガ ラ ス 面 よ り 木組 胞 を剥離し , 充 分 pip-
etting し て 単離細 胞 と し た も の を培 養液 に 浮遊 さ せ ,
そ の 約1,000万個 を生 後3 週の 雄 d dN マ ウ ス 大腿 骨
内 へ 注射針 で 移植 し た . 即 ち , 生 後2 過の 姓 d dN マ
ウ ス の 腹腔内に R AMT SO.05ml を 7日 間 注 射 し た
後 , 上記培養細胞 を移 植 し, 移 植 後も 同様に R AM T
S の 処 置を続 け . 1 ケ 月 間 観察 し . 腫 瘍 形 成 の 見 ら
れ な か っ た も の は 移植不 成功 と 判 定 し た . 移植成立 の
マ ウ ス で は , 移植後 2 過で ′ト豆 大 の 腫瘍 が マ ウ ス 大 腿
E lectI
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骨の 移植部 に 触知さ れ . こ の 腰 掛 ま3週で 小指頭大か
ら 示指頭大 に 増大 し . 移植率 は60% ( 15 匹申9 匹) で
あ っ た ･ R AM T S投与を続 け る 限 り , 腫 瘍 は 退 縮 す
る こ と は なく , R A MT S投与下 で 径時的 に 観察 し た
マ ウ ス 3匹 は 平均46 日 (各々33 臥 46日 . 58 日)で 魔
境死し , 本研究 に は こ れ ら の 異 種移植腫瘍の う ち . 移
植後19～ 28 日の も の に つ き'観察 し た .
3 . 電子顕微鏡的観察
1)OS T細胞の ～乃 ロ か 0 で の 検討
継代培養4 日冒 の458～ 523代 OS T 細胞 . 即 ち .
マ ウ ス へ の 異種移植用細胞の 一 部 を こ の 観 察 に 供 し
た ･ POlic e m a nで 培養瓶の ガ ラ ス 面か ら O S T細
胞 を剥離し , 直 ち に こ れ を800～ 1.000r.p . m .5 分 間遠
沈 . 上清 を捨て た後 . 細胞の peilet を 速 や か に 水
冷し た0.1M カ コ ジ ル 酸ナ ト リ ウ ム 緩衝2.5 %ダ ル ク 【
ル ア ル デ ヒ ド液 (PH 7.4) で 2時 間固定後細切tO. 2M
庶糖含有同緩衝液で 水洗 . さ ら に 水冷 した0 .1 Mカ コ
ジ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 緩衝1 %オ ス ミ ウ ム 髄液 (p日7. 4)
で 2時間の 後固定 を行っ た . つ い で こ れ を ア セ ト ン 系
列で脱水 . ェ ボ ン812に 包埋 , ガ ラ ス ナ イ フ を 付 け た
Po rte r･Blu m M T- 2型 ミ ク ロ ト ー ム で 薄切し た . こ
の 超薄切片を酢酸 ウ ラ ニ ル ･ ク エ ン 敢鉛で 重 染色 し ,
日立 H ロー11DS 型電子顔徽鏡 で 観察 . 写真撮影 した .
2) O S T細胞 の 抽 l油 川 で の 検討
異種移植後19～ 28 日の 小指頭大な い し 示指頭大の 腫
堵の 辺綾部か ら 腫瘍組織片を採取 , 細切 し . 水冷し た
0.1 Mカ コ ジ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝2.5 %ダ ル ク ー ル ア ル
デ ヒ ド液 (PH 7.4) で 2 時間固 定 , そ の 後 , 上 記 の
f乃 び か 0 の 場合と 同様の 方法 で . オ ス ミ ウ ム 酸 固
定 , ア セ ト ン 脱水 , エ ボ ン 包埋 を行 っ た . ガ ラ ス ナ イ
フ で 薄切 した 超薄切片 を酢酸 ウ ラ ニ ル ･ ク エ ン 酸鉛で
重 染色 し , 日 立 H ロー11 D S型お よ ぴH- 50 0型電子顕
微鏡で 観察 , 写 真撮影 し た .
ま た , 腫 瘍組織内に お け る カ ル シ ウ ム と 思わ れ る 沈
着物を解析 す る た め , こ れを 微小部Ⅹ線分析装置 で 検
索 した . 即 ち . 1.000～ 2.00Åの 切 片 を 無染色 の ま
ま , 日立R-500型電子顕微鏡 に 付属 さ せ た非分散 型 微
小部X線分析装置 (K E V E X) で 検索 し た .
な お . 異種移植腫瘍 の 一 部 を 光顕的観察 に 剛 ､ . か
つ . 電煎用超薄切片作製 に 醸し . 連続し て 光顧用 標本
を と り . 比較検討 に 供し た .
実 験 成 横
1 . r〝 U か 0 に お ける O S T細胞 の 電顕像
1)細胞 の 形 お よ び結合状態
f柁 抽 r o の O S T細胞 の 形 は 根円形 ない し 多角形
村
を呈し ･ 細 胞表面 に は か な り多 数 の mic r o villi が
認め ら れ た (図1 )･ し か し ･ 細胞 が互 い に 密 に 隣接
す る部 も多 く ･ そ の よ う な部位 で は 時 に de s m ｡S ｡.
m e 様構造 が観察 さ れ た (図2 )･ 細胞間隙 に 特別な
物質 は見出さ れ な か っ た .
2)核
O S T細胞の 核 は 一 般 に 大き く , そ の 形は 類 円 形な
い し楕円形 を呈 し たが . 時 に 核膜の 轡 入. 切 れ 込み に
よ り 不規則 な形態 を示す もの も 見 ら れ た (図 2 ). ま
た 核細胞質比 は 大で あ っ た ･ 核′ト休は 1 ～ 2 個 あ り ,
時 に紐 状構造 ▼ 所謂 . n u cle olo n e m aの 形 状を 呈 し
た (図1)･ Chr om atin は 核 内全体 に びま ん 性 に 散
乱 あ る い は 島状や斑紋状 に 集積 し て い た ( 図 1).
3)糸 粒体
O S T細胞 で は ･ 一 般 に 糸 粒 体 は 豊富 で あ り , 円
形･ 楕 円形. 梓 状 ま た は屈 曲 し た もの な ど 種々 の 形を
呈 し た (図3 )･ C rista e mito cho ndriale s は や やま
ば ら で ･ そ の 配 列 は 不規則 な傾向 が 見 ら れ た (図4 ),
4) 小胞体
O S T細胞 に お い て は . 小胞体は 主 に 粗面小胞体 か
ら成り t 発達 は 一 般 に 不良で あ り t 内陸 の 拡張し たも
の も 見 られ た が (図月 ). 多く は 細管状 の 断面 を呈 し
た (図 5)･ 粗面′ト胞体の 内腔 に は , 電子 密 度 の 低 い
無定形物質が見 られ た (図4 . 5 ). 粗 面小胞体 に 付
着す る ribo s o m eは ま ば ら で 不規則 な 配列 を 示 し
た ( 図4 . 5).
5) Golgi 装 置
O S T細胞 の Golgi装 置 は , 小胞体 , 糸 粒 体な ど
の 細胞小器官 の 多 い 細胞 に 見 ら れ た が , 一 般に 発達は
不良 で あ り . Golgi 嚢 や Golgi小胞の 内腔 に 特別
な構造物 は認 め ら れ な か っ た ( 図 3 ).
6) ribos o m e
OS T細胞 の ribo s o m eは . 粗面小胞体 に 付着し
た もの は比較的少 なく . 多く は 細胞質内に 遊離 して 存
在 し , 所謂 , fr e e ribo s o m eの 形と し て 細 胞質全
域 に わ た っ て 散在 し て い た . fr e e ribo s o m eに は ,
数個集合 して POlyribo s o m eの 形を呈 す る も の が
し ば し ば認 め ら れ た ( 図 5 ).
7)intr a c ellular f‖a m e nt
比較的多 く の O S T細胞 に お い て , 周 期性 の 認 め
ら れ な い 直径50～ 70Aの Ala me nt が 細 胞質内 に 観
察さ れ た . そ れ ら の 別 a m e nt は 束を な し て 細 胞小
器官の 間や 細胞膜付近 を走 っ て い た.(図3 )
.
8) lys o s o m e
O S T細胞の 細胞質内 に . 限界膿で 墳 さ れ t 内 部が
高電子密度の 均質 な物 質 で 充 た さ れ た Iys o s o m e
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が見ら れ た . そ の ほ か , 空胞内に 数個 の 小胞 を有 す
る . 所謂､ m ultiv e sic ular body や. 細 胞膜 が フ
ラ ス コ 状 に 陥 入 し , 液 体 摂取 を行 う と さ れ て い る
mic r opin o cy totic v e sicle が 見ら れ た ( 図3).
9) 細胞外物質
OS T細胞 の 細胞外 に . 線維 成分は 認 め られ な か っ
た .
2 . 拍 l油 川 に お け る OST 細 胞
一 男種移植腫壌 - の 光顕俊
男 種移植さ れ た OS T細胞 は 移植 後 3 週 で 示指頭
大の , 内に 骨組紐を有す る 腰 壕を形 成 し た (図6). 移
植後27 日 目の 光顕像 を見 る と , OS T細胞 ( 以下 , こ
こで は 腫場細胞と呼 ぶ) は種 々 の 大 き さ の alv e ola･
r str u ctu r eを示 し て 増殖し , 腫 瘍 細 胞巣 は い ず れ
も マ ウ ス 由来 の 帯状 の 結合組織 で と り囲 ま れ て お り ,
腫瘍細胞巣 の 中心 部で は し ば し ば腫瘍細胞の 壊死 が 見
られ た ( 図7). 骨 組繊 は 一 般 に 結 合組織帯内 に , あ
る い は 結合組織滞と腫瘍細胞巣と の 境界部に 存在 した
が . 時に 腫瘍細胞巣内 に 骨組 織が 存在す る 場合 も あ っ
た ( 図 8 ). ま た腫瘍細胞巣をと り 囲 む 骨 梁 の 一 部 に
額骨組織と 思 われ る 強好酸性 の 部分 が 少 量 見 ら れ た
(図9).
な お , 本異種移植腰瘍は alv e ola r str u ctu r e を
呈 し て 増殖 し たが , 鍍銀染色 で こ れ を見 る と , 細線練
が各腫瘍細胞間 に 見 られ た こ と か ら , 本腫 瘍 は 非上皮
性の も の と 判断さ れ た .
3 . f乃 び′ひ0 に お け る O S T細胞
一 異種移植 腫碗 - の 電顕像
本腰癌細胞巣の 中心 部 に 認 め ら れ た 壊 死 部 以 外 の
Viable な 腫瘍細胞 が あ る 部分に つ 垂検索 し た .
1) 細 胞の 形 お よ び結合状態
本膵癌細胞 は 一 般 に 多少の 凹 凸の あ る 類円 形 な い し
多角形を 呈 し た (図10). 細胞 間隙 の 広 い と こ ろ , 特 に
3 つ 以上 の 本 腫瘍細胞が 相接 す る部位 で は . 細胞表面
に 多数の mic r o vi ll iが 見 ら れ (図10). 関大し た細
胞間隙に は 所 に よ り 徴毛状な い し無定形 の 物質が少量
認め ら れ た ( 図11). 細胞 間隙 の 狭 い と こ ろ で は .細胞
表面は 平滑で , 隣接す る 2 っ の 腫 瘍細胞の 細胞 膜 は は
ぼ平行に 走 っ て お り . こ の よ う な 部位で は 時に de s･
m o s o m e桟橋造が 観 察さ れ た ( 図 1 2).
2) 核
本腫癌細胞の 核は 一 般に 大 き く , 核 細胞質比 の 増大
を認め た (図10. 11). そ の 核 の 形 は 一 般 に 類 円形 な
い し楕円形 で あ る が (図10). 核膜の 種々 の 程 度 の 哲
人や切れ 込み も 見ら れ た ( 図13). 核 小体 は 1 ～ 3 個
あり (図11). 紐状 の 構 造を示 す n u cle olo n e m aも
時 に 認 めら れ た ( 図14). chr o m atin は , 核 内 に は
ぼ均等 に 分布す る も の が多 い が . 島状や 斑紋状 の 分布
を示す もの , あ る い は 核 の 辺綾 部に 集積す る も の な ど
が 見ら れた .
3) 糸粒体
本腫塙細胞で は 糸粒体 は 一 般に 豊富で , 他 の 細胞小
器官 が少 い細胞で も 糸粒体 は 比較的多数見ら れ . そ の
形は 円形 ∴ 楕円形. 棒状 あ る い は屈 曲 した 形 の も の な
ど種 々 で あ っ た (図13). c rista e mito chondrialeT
S はま ば ら で , し ば し ば不 観則 な配 列が 見 ら れ た (図
16). し か し . 糸粒体 を含む細胞小器官の す べ て が 未
発達 な細胞も少数見 ら れ . そ の よ う な 細 胞は 核細胞質
比が著しく 大 で あ っ た ( 図15).
4) /ト胞体
本腫瘍細胞 の 小胞体 は 主 に 粗面小胞体 から 成り . そ
れ は細 胞質内に 不 規則 に 分布 す る 細 管状断面と し て 見
ら れた . 粗面小胞体 の 発達の 程度 は 細胞 に よ っ て 差異
があ り , 多 く の 細胞で ほ発 達不 良で あ っ たが (図13),
主 に 腫瘍細胞巣辺 綾 部 に お い て 粗 面′ト胞体が や や 拡張
傾向を示す腫瘍細胞が あ り ( 図2). 時に 良 く 発達 し
た 腫瘍細胞 も見ら れ た (図16). こ れ ら の 良 く 発 達 し
た腫瘍細胞 で は , 粗面小胞体 は 細胞質の は ぼ 全域 に 分
布 す る 網状構造 を示 し , 不 規則 に 拡大し た内陸 は 電子
密度の 低 い 微毛状物質を少 畳有 し て い た ( 図17).
5)Golgi 装置
木藤瘍細胞 の 核 付近 に , 種 々 の 程度 に 発達 し た
Golgi 装置が 見ら れ た . Golgi 嚢 や Golgi 小胞
の 内腔に 特別な構造物 は 認 め ら れ なか っ た (鼠13).
6) ribo s o m e
粗面小胞体 に 付着す る ri bo s o me は 少 数 で . 大
多数の ribo s o m eは 遊離の 状態で 存在 し . 細胞 質
全体 に わ た っ て 散在 して い た . 数個 の fr e e ri bo s o･
m e の 集合か ら 成る POlyribo so m eも 認 め ら れ た
( 図18).
7) intr a c ellula r日.1a m e nt
若干の 本腫 瘍細胞で は , 周 期性 の な い 直径50～ 7()Å
の 別 a m e nt が細胞質内に 見 ら れ た . そ れ ら は 束 を
な して . 細胞膜付近 や ( 図14). 核 の 周 囲 ( 図19 ) を
走 っ て い た .
8)lys oso m e
本腫瘍細胞 に お い て . し ば し ば細胞 質内に Iys o s-
o m eが 見ら れ た . そ れ ら は 矯円 形な い し 卵 円 形 を 呈
し . 内に 電子密度の 高い 均質な物質を有し て お り . 周
囲 は限界膜で 包ま れ て い た ( 図18).
9 )多核巨細胞
腫瘍細胞巣内に . 少数 なが ら 多核 巨細胞を 認 め た .
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多核巨細胞の 形 は額円形 で . 細 胞 表面 は は ぼ 平滑 .
血 c r o vi11i は見ら れ な か っ た . 核 は 数個 あり t 核 小
体 は n u cle olo n e m aの 形状 を 示 す も の も あ っ た .
粗面小胞体 は や や 拡張し , 多数見 ら れ た 糸粒体は 不 整
な形 態 を示 して い た . fr e e ri bo s o m eも 多数 見 ら
れ , 小娘模 な Golgi 装置や intrac ellula r fila m-
e nt も認 め られ た (図20, 21).
10) 細胞外物質
腫瘍細胞巣内 の 腫 瘍細 胞が 密集 し た 部位 で は , 細胞
外に 線維 は 認め ら れ な か っ た が , 腫 瘍細胞巣辺綾部で
は 腫瘍細胞 に 接し て 平行 また は 不 規則 に 走る , 500～
700Åの 幅を有す る 線維が 多数見 ら れ た . こ れ ら の 線 維
の 一 部に は周期性が認 め られ た . しか し腫 瘍細胞巣辺
綾部で ば , 線経と と も に 宿主 マ ウ ス 由 来 の 線 練芽細
胞, 血管内皮細胞な どが 腫壌細胞 に 近接し て 見 られ た
(図22. 23). ま た 興 味あ る 所見 と し て , 腫 瘍細胞巣
辺綾部の 腫瘍細胞 に お い て , 一 部細胞膜の 不 明瞭 な 部
位 に 線推が刷毛状 に 配 列 し . あ た か も 腫 瘍細胞 か ら線
維 が排出さ れ て い る よ う に 見 え る 像が 得ら れ た(図24).
腫癌細胞巣 をと り 踵 む マ ウ ス 由 来 の 結 合組織罵 内
で , 周期性を示 す成熟 し た膠 原 線維が密に 束を成 して
走 る 部位 に カ ル シ ウ ム 沈着と 思 わ れ る 電子密度の 高い
不整形な物質 が認 め られ た ( 図25). 非 染色標本 に よ
る同部位 の 微小部X線分析に お い て , カ ル シ ウ ム と リ
ン が 検出さ れ た (図26).
考 察
1 . 異種移植腫瘍に お ける OS T 細胞 〃乃 リブぴ0ノ
の 超微構造上の 特徴, 並 び に 葎: 払抽 Ⅷ に お
け る O S T細胞の そ れ と の 比 較 .
本実験 に お い て . O S T細胞 の 形 や結合状態 に つ い
て は . ∫柁 り か 0. ∫柁 ロfu o 共 に ほ ぼ 共 通 の 所 見 が
得 られ た . 即 ち , 細胞 の 形が 類円 形 な い し 多核形 を呈
す る こ と . ～ 般 に mic r o vi1i を 多 数有 す る こ と ,
ま た隣接細胞 と密 に 接 して い る 場合も あ り . そ の よ う
な場所で は de s m o s o m e様構造が 見 ら れ る こ と な
どで あ る . 本実験 に お い て , O S T細胞 に ∫乃 ロ か 0.
in uiuo で 共 に de $ m O S O m e様構造 が認 め ら れ た
が , 類似 の 所見と して , Dudley ら27)は 骨芽細胞に .
北野抑 は堀江肉腫 に . 武田29) は 骨巨細 胞腫の 基質細胞
お よ び骨巨細胞腫由来培養細 胞 に de s m o s o m e様
構造巷見出し たと 報告し て お り . ま た 教室 の 安土2りは
原発性骨肉腫お よ び培養 O S T細胞 の 観察 に お い て ,
両者に de srn o sm e様構造 を認 め た と 報告 し て い
る .
O S T細胞の 核お よ び 核小体 の 所見 は ぎ乃 出け 0
,
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∫乃 びfぴ0 に お い て 共に ほ ぼ 共通 し ･ 基 本的 な 差異 は
認 め ら れ な か っ た - か か る共通 し た 所見 , 即 ち . 核膜
の 轡人 ･ 切 れ込 み に よ る不規則 な核 形 態 は , 一 般に 悪
性腫瘍細胞全般 に 見ら れ る特徴で あり . 細胞の 核 . 細
胞質間の 物質交換 の 冗進 を意 味す る と さ れ て い る .
高瀬 ら23), 安土24)が 述 べ て い る ご と く , 本実験 に お
い て も ∫乃 ロ か 0 の O S T細 胞 は 糸粒体を豊富に 持
っ て い た が . こ の 点 に 閲 し , 特 に 菊田 ら25)は , 骨 巨細
胞腰細胞と骨肉腫細胞 の 培養 実験に お い て . 両者と も
最期 に 縫代培養 を重ね る ほ ど糸粒体の 数が 増加す る 傾
向 を示す こ と を報告 し , 細 胞 は 置 か れ た 環境下 に最も
適 し た状態で 増殖 す る よ う に 変化 し て 行 く よ解釈 し
た . ま た Dalto n & Felix30) は 糸粒体 の 形態 の 多
彩性 , C rista e mito cho ndriale s の 配 列 の 不 規則性
は , 一 般 に 悪性塵場細胞の 特徴 の ひ と つ で ある こ とを
指摘 し た . 一 方 . 高松31)に よ れ ば , 癌細胞 は , 発生母
細胞本来 の 分化 し た機能の 一 部 を す で に 失 っ て い る
が , 更 に 癌細胞 に な っ た後 も か か る変化 は 進行し . 最
終段階で は 総 べ て の 分化 し た 機能 を失 っ た 未分化 な細
胞に な る と い う . 今回 検討 し た異 種移植腫瘍に おい て
は . 本腫 瘍細胞 (O S Tc ells in uiu o) は 糸粒体を
比較的多数含み . か つ , f乃 U〃r o の OS T 細胞で
見ら れ た糸粒体 の 形態 の 多彩性 や c rista e l 山 o ch_
O ndriale s の 配 列 異常 な ど の 傾 向 も 同 様 に 見 ら れ ,
∫れ ロか 0 の O S T細胞 の 培養細胞と して の , ま.た 悪
性 腫瘍細胞 と し て の 特徴 を ∫柁 び∫u ∂ に 良 く 受 け 継
い で い た . しか し他方 . 本 実 験 に お い て ∫乃 U∫uo
の O S T細胞 (異種移植 腫瘍細胞) で は , 糸粒 体を
含む す べ て の 細胞小器官 の 未発 達 な細胞 が 見ら れ, そ
の よう な細胞で は 核細胞質比 が 著し く 大き く , よ り未
分化 な細胞形態 を示 し て い た . ∫乃 U か 0 で 未 分化
な形態を示 す O S T 細胞が 見 られ な か っ た こ と を 考
慮 に 入れ る と , こ の よ う な f門 口iu o の 所見 は , マ
ウ ス へ の 異種移植 に よ り O S T細胞 は よ り 未 分化 な
方向 へ 進 みう る こ と を示唆す る よ う に 思 わ れ る .
次 に , 小胞体 は多く の 場合 . 細 胞の 分化 し た 特異 機
能 を表現 し て お り . 例 えば , 線 維芽細胞 の 機能 に 関し
て , Ro s sら32)は膠 原線維 の 成分で あ る pr olin e-
H3 を ト レ ー サ ー と して 電子顕 微鏡 的 オ ー ト ラ ジ オ グ
ラ フ ィ ー を行 い , gr ain が 粗面/ト胞体と Golgi装
置 に 現れ たと 述 べ , 主 に 粗面 小胞体が 膠原線維前駆物
質の 合成貯溜の 場で あ る こ と を 示し た . Dudley ら2T),
倉橋ユ3) は , 骨 芽 細胞 の 形態学的鱒察に お い て , 発
達 し た粗面小胞体 の 内部 に 電 子 密 度の や や 高い 無構造
物質が 認 め られ たと 報告 し た . 更 に . 安土24), G had･
ially ら
川
, 原田35). 広 田 ら38), 古屋ら釘). 盲引Il38). 新
O S T細胞の 異種移植腫瘍に お け る電子顕微鏡的研究
宮ら
3g)は , 骨芽細胞と同様 に 膠 原 線維を 主 体と する 骨
基質の 前駆物質を 産 生す る原 発性骨肉腫細胞に も ･ 粗
面小担体 の 発達が特徴的で あ っ た と 述 べ ･ 特 に 安 土
川
. 原田35), 広田 ら
38)
は 原発性骨肉腫細胞 に お い て .
粗面小胞体内部の 電子密度は細 胞質 よ り も高 い こと を
報告し た . し か る た , 本実験 に お け る ′乃 U か 0 の
OS T細胞 で は . 粗面′ト胞体の 発達 は 一 般 に 不 良 で
あ っ た . こ の 事 は本来 の 骨肉腫細 胞が 持っ 膠 原 線維前
駆物質生成の 機能 が f花 油 r o の OST 細 胞 に お い
て 抑制さ れ て い る こ と を示す よ う に 思 わ れ る ･ 更 に ,
異種移植腫癌細胞セは . 腫瘍細胞巣 を占め る ほ と ん ど
の 細胞 (中心 部壊死細胞を除く) の 粗面小脇体は 発達
不良で , ∫佗 び か 0 の も の よ り更 に 未 分 化 な 状態 に
変化し て い ると 考え ら れ る が ,
一 方 , 主 と して 腫瘍細
胞巣辺綾部 に は発達 し た粗面′ト胞体 を有す る 腫瘍細胞
が見ら れ , こ れ ら の 腫瘍細胞 は 何 ら か の 機能を 持っ と
推測さ れ る が , 粗面小胞体内部の 電子密度 が低か っ た
こと か ら , 直ち に は膠 原 線維を 主 体と す る 骨基質前駆
物質の 生成能が本細胞 に あ る と は 考え ら れ難 い ･
かく の ごと く , 本異 種移植 腫 瘍細胞で は . 未分化な
粗面/ト胞体を持 っ 腫瘍細胞 と , 比 較的分化し た粗面/ト
胞体を持 っ 腫瘍細胞 と が 見ら れ た .
O S T細胞の 細胞質内の fr e e ri bo s o m eは in
リか 0, ∫乃 びiぴ0 と も共通 し て 多数見 られ . こ の こ と
は悪性腫瘍細胞 の ひ と つ の 特徴 を表現 して お り , ま た
polyribo s o m eも多数認 め ら れ C ellula r a ctivi-
ty の 旺盛 さ を示 して い る と 考え ら れ た .
異種移植腫瘍細胞 に は 頻 度 は 少 い が , i柁 びi け0
の O S T細胞 に お け る と 同様 t 束状 の 配 列を 示 す , 周
期性の 認 め ら れ な い 直径50～ 7 0Å の 色1a m e nt が 存
在し , そ れ ら の fi 1a m e nt は細 胞質内･ 特 に 核 周辺
や細胞膜付近に 見 ら れ た . こ の よ う な 形 態 を 示 す




は 原発性骨肉腫細胞に . Ja nde ら
胡) は yo u ngest
o ste o cyte に 認 め たと 報告 し た . 更 に Chapm a n41)
は 線維芽細胞 に お け る intr a c ellula r 鋸 a m e nt を
細胞外 の 膠原線維の 前駆物質で あ ろ う と 考え た . しか
し梶川12)
～44)は , こ の よ う な n la m e nt はコ ラ ー ゲ ン
合成能 が無 い と 考え られ る 組織球 や 白血病細胞に も同
様に 認め ら れ る こ と な どか ら , 結局 . こ の intr a ce-
1lula r 色Ia m e nt の存在 を細胞外 膠原 線経と関係 づ け
が た い と述 べ て い る .
次 に m ultiv e sic ula rbody の 機 能 に つ い て は 未
だ定説は な い が , 菊 田 ら25)は , 継代 培養12代目 に 至 っ
た骨 巨細胞腫由来培養細胞内 に . そ れ ま で 見られ な か
っ た m ultiv e sic ula r body が 出現 し た と 報告 し ,
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ま た Fogh ら
45)は yo u ng c ultu r e の F L c ell
に お け る多数 の m ultiv esic u!a r body の 出 現 を ,
こ の 細 胞 の 急速 な 成長 と 関係 あ る も の と 考 え た .
Rob bin s ら46). DeDuve ら
47) は m ultivesic ula r
body が細胞 の 消化 過 程 に 関 与 す る と 考え . 更 に
Smith ら㈹) は ラ ッ ト の 下垂 体前葉 に 出現する m ult-
iv e sic ula r body は e ndoge n o u spr otein の 消
化に あず か る と 述 べ て い る . 本実験 に お け る O S T
細胞 で は t lys o s o m eは in uitr o, in uivo で
共に 認 め られ た が , f乃 出 け 0 の OS T細胞に お い て
し ば し ば見 られ た m ultiv esic ula r body や mic-
ropin o cytotic v esicle は . 異種移植腫 場細胞 に は
見ら れ なか っ た .
異種移植腫瘍の 腫 瘍細胞巣内 に . 少数 な が ら多核巨
細胞が見 られ たが . 武田伯) ほ . 一 般に 悪性腫瘍細胞 は
異常分裂の 結果 , し ば しば 染色体の 倍加を伴う単核 あ
る い は多核の 巨細胞 を形成す る の で . 腫 瘍組織 ほ常に
あ る率を 以 っ て 巨細胞 を含有す る と述 べ た . ま た t 多
核巨細胞 は単核細胞 の 融合の 結果生ず る と する 説も あ
る . 本異種移植腫瘍に 見られ た 多核 巨細胞は 円 形 で .
そ の 表面 に mic r o villi を有せ ず t 超微構造上多数
の 糸粒体 . 豊富な ribo s o m e, intr ac ellula r f=a･
m e nt の 存在 な ど他の 単核の 本腫 場細胞と共通 した 所
見が多 く認 め ら れ た . し か し , こ れ ら の 多核巨細胞が
異常分裂 に よ っ て 生 じた も の か , 単核細胞の 融合 に よ
っ て 生 じ た も の か を決定す る こ と は 困難で あ っ た . 破
骨細胞と の 区別 は , 本移植腫窃申の 巨細胞が多数 の 空
胞状滑面小胞体 を有 しな い こ と , お よ び 骨 に接 し て い
な い こ と か ら可能 で あ る .
2 . 異種移植腫瘍細胞と 膠原 線経
本異種移植腫瘍に お い て ∴ 細胞 の 密に 集合す る 腫瘍
細胞巣内部で は細胞外物質に 乏 しく 線推 の 生成は 認 め
ら れ なか っ た . 一 方 . 腫瘍細胞巣辺 綾 部で は , 時に 粗
面/ト胞体が良く発達し た腫瘍細胞 が 認 め ら れた が , こ
の 事実か ら 直ち に は 本細胞が 膠原線推 の 前駆 物質を生
成する と は 考え 難い . ま た . 腫瘍細胞巣辺 綾部 に は500
- 700 Aの 幅を 有す る 線継が 多 数腫 瘍細胞に 接 し て 見
ら れ . か つ , 同部位 に 宿主 マ ウ ス 由来の 線維芽細胞や
血管内皮細胞 . 形質細胞 な どが 多 数 混 在 す る こ と か
ら , こ の 腫瘍細胞巣辺縁 部 に 認 め ら れ た 線維 は 宿主 マ
ウ ス由来の もの か . 腫瘍細胞由来の も の か の 判定 は 困
難で あ っ た .
ま た , 腫瘍細胞の 一 部細胞膜が 不 明瞭と な っ た 部位
に . あ た か も腫瘍細胞か ら排出さ れ る が ご と く刷 毛状
に 配列 し た線継が観察さ れ た . こ の 所見 は 細胞外膠原
線継が腫瘍細胞 に 由 来す る も の の よ う に 考 え ら れ る
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が , 薄切の 方向 に よ り 細胞膜 の 一 部が 不明軌 こ な っ た
た め , あ たか も細胞質と細胞外の 線練が直接連続 した
よ う に 見え たと も解せ ら れ る .
3 ･ 異種移植聴瘍内 に 見ら れ た 骨 お よ び 頬骨 の 起源
に つ い て
本異種移植腫瘍内の 結合組織常 に カ ル シ ウ ム の 沈着
と 思わ れ る像が しば し ば 見 ら れ . 微小 部X線分析 の 結
果, こ の 沈着物質は か レ ン ウ ム と リ ン か ら成 る こ とが
判明し た . こ の よ う な カ ル シ ウ ム と リ ン の 沈着 は . 周
期的 な槙紋構造巷有す る 成熟 し た 膠 原線維が密 に 走行
す る部位 に の み 観察 さ れ . 腫 瘍細胞巣内 に は 見 ら れな
か っ た . 膠原 線維 が密 に 見ら れ る 部分 は い う まで も な
く圃場細胞巣 を とり 囲む 宿主 マ ウ ス 由来の 結合組織帯
で あ る と こ ろ か ら , 本異種移植腫 瘍 内に 見 られ る 骨お
よ び頬骨 は宿主 マ ウ ス 側の 反応 性 骨形成 に よ る も の と
考え ら れ る .
結 語
ヒ ト骨肉腫由来培養株化細胞 (O S T細胞) を, 抗
胸脾血清を用 い て 免疫抑制 し た マ ウ ス に 異種移植 し .
形成さ れ た 腫瘍の 特徴 を 電子顕微鏡 で 観察 し . f乃
Uけr o に お け る O S T細胞の そ れ と の 対 比 の 上 , 異
種移植に よ る 本細胞 の 超徴構造上の 変化 . 掛 こ骨 , 頬
骨 の 基質 の 起源 に つ い て 検討を加 え て 次 の 結 論 を 得
た .
1 ‥ 抽 1油 川 に お ける O S T細胞 (異種移植 腫 癌
細胞) は超微構造上 . 多く の mic r o villi, de s m ｡ S-
O m e様構造の 存在 , 核の 不整 形 , 多数 の 糸粒体 . 豊
富 な fr e e ribo so m e. intr a c ellula r A la m ent の
存在 な ど g和 む か 0 の O S T細胞 の 性格を良く受 け
継 ぎ , ま た , 細胞小器官 の 未発 達 な細胞が出現す る 点
で J乃 U か 0 の も の よ り さ ら に 未分化の 方向 へ 変 遷
す る と 思わ れ る傾向が あ っ た . 粗 面 小胞体 に 関 し て
は , 多数 の 異種移植腫瘍細 胞 が ∫乃 U か 0 の O S T
細胞に お ける より も 未分化な 形 態 の 粗面小胞体 を有す
る 一 方 t 少数な が ら , 比較的発達良好な粗面小胞体を
有 す る異種移植鷹揚細胞 も認 め ら れ た .
2 ･ 主と し て 腫瘍細胞巣辺綾部 の 腫瘍細胞 に お い
て ･ 時 に 粗面小胞体 が発達 し . そ の 拡大 した 内陸 に 微
毛状物質が見ら れ , 本異 種移植腫瘍細胞の 何 ら か の 機
能 を暗示す るが , か か る粗面小胞体 の 発達 し た 細胞
が ･ 膠原線推 を は じ めと す る 骨基質の 前駆物質生成 に
関与 す るか どう か は , 直ち に は 断定出来な い . 腫 瘍細
胞巣辺縁 に 多数見 られ た500～ 7 0 0Å幅 を有 す る 線維
は ･ 宿主 マ ウ ス 由来の も の か . 異種 移植腰瘍細胞由来
の も の か を 判定す る こ と は 困難 で あ っ た .
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3 ･ 宿主 マ ウ ス 由来の 結合組織帯内で ･ 成熟した藤
原線継 が密 な走行を示す部位 に の み . カ ル シ ウ ム と リ
ン の 沈着像 が得 ら れ た ･ こ の こ と よ り t レ 線像や光顧
所見 で 見ら れ た 本異種移植 腫瘍中の 骨お よ び 頬骨 は .
宿主 マ ウ ス 側 の 反応性骨形成 に よ る も の と 考 え ら れ
る .
稿 を終 え る に あ た り ･ 終始御懇篤 な御指導と 御校閲の
労 を賜 わり ま し た恩師高瀬武平教授 に 謹ん で 深甚 の 謝意
を 表 し ます ･ ま た終始御指導 . 御教示を い た だ きま し た
真鍋昌平講師 は じめ 骨腫壌研究淡の 諸先生方, 御協力下
さ い ま し た安田 俊久文部技官 ･ 本学電子顕微鐘毒各故 な
らび に電子顕微鏡そ の 他の 提供を い た だ き ま し た 日製産
業株式会社に 深く 感謝い た し ま す .
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A bst ra ct
The c ultu r ed hu m a n oste oge nic s ar c o m a cells (O S Tcells), W hich had be e n es_
tablished by Takas e et al･ in 1964, W e r e S u C C e S Siv ely tra nsplanted into the intra-
m edu11ary ca vity of the fe m u r of the mice tre ated with Rabbit-Anti･ Mo u s e-Thym us
Ser u m･ Fin e str uctur e of tu m o rsw a s obse rv ed by ele ctr o nmicr o sc op y a nd w as
C Ompared with that of O S Tcells in vitr o.
T he tu m o r c e11s (O ST cells in viv o) as w ell a s OS T cells in vitr o, Show ed
mic r o vi11i･ dぬ m o s o m elike str u ctu r es, r ugged shaped n uclei, intrac ellular 色Ia m e nts,
n u m e r o u s mitochondria a nd abu nda nt fr ee ribo so me s･ But the 丘nding that c ells
Which had large n u clei a nd fe w intr acellula r o rga nelles ap pe ared in tu mors, Sug･
ge sted that dediffere ntiatio n of O S Tcells w a sindu ced by xe n ograft. On the ot her
hand･ C O mPared withO S Tcells in vitro, tum O r C e11s show ed either pr oliferatio n
O r a declin e of r ough-S u rfaced e ndoplasmic reticulu m.
T he pr olife rative r o ugh- S u rfac ed e ndoplas mic retic ulum s ug ge sted s o m esecreto ry
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activity of the tu m o r cells･ And abu ndant co11age n nbe rs we r efo u nd at the pe･
ripher al po rtio n of t he tu mors ･ But itw as difnc ult to deter min e w hether orn ot
t he c olagen n be rsw e r eattributed to t he tu m o rc ells･ be c a u s eho st･A br oblasts w ere
n ea rto t he tu m o r c ells whe rev e rthes eco11age n 負bers w e r eobs e rv ed.
Deposition of Ca and P w a s fou nd at collage n 的 e rsin 色br o ustiss u ewhich
W ere origin ated fr o m m o u s e･ So･ it w a s li kely t hat ho st･ fi br oblasts elabo r ated the
bo ne in thes etu m o rs.
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図1 in uit)T)O S T細胞 の 電朝 像 細胞は類 円形 ～ 多角形を 呈 し , 多数 の m lC rO-
Villi (M V) を 有す る｡ 核 小体 (NL) は n u cle olo n e m aの 形状 を呈 し, 核 (N)
の Chro m atin は 斑紋状 の 集積を示す ｡ (× 8,400)
図 2 i7 =ttrn OST 細胞 の 電郎 像 des m (蔦 O m e様構造 (/) を 見 る｡ 核 (N)は
核膜 の 雪入, 切 れ 込 み に より 不規則 な形 態を示 す ｡ (8,400)
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図 3 in L)t/rn O S T細胞 の 電顕像 細胞質内 に , 種 々 の 形態の 糸粒体 (M), Go垣
装置 (G), intra c ellula rfila m e nt (I F), lyso so m e(Ly), m ultiv e sic ula r body
(M V B), micr opin o cytotic v e sicle (M P V) を 見 る ｡ (× 30,0 00)
図 4 i7′t l) /JT, O S T細胞 の 電 麒像 糸粒体 (M) の -C rista e は まば らで , 配 列不 規
則 で あ る｡ 拡 張 した粗面小胞体 (rE R) を 見 る｡ (× 25,000)
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図 5 in ui 如 O ST 細胞 の 電顕像 比較的良 く 発達 した細管状 の 栂面小胞休(rE R)
を 示す ｡ fre eribo so m eと そ れ らが数個 集合し た POlyribos o m e(P R)を 見 る0
(× 30,000)
図 6 異 種移植腫瘍の レ 線像
腫瘍内 に 骨形成を 見 る (移植後21日 目)｡
図7 異 種移植腫瘍の 光屁貢像
腫瘍組織は alv e ola rpatte m を示 し､
亡トL､邸の 細胞 に は 壊死が 見 られ る ｡ 骨組織
は腫瘍細胞巣 を と り囲む結合織帯内に 存在
す る｡
(× 1 00, 塩化 シ ア ヌ ル 固定, ロー E 染色)
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図 8 異種移植腫瘍の 光田 像 骨組織と腫瘍細胞
が混在する部位も見 られ る｡ (× 250, 塩化 シ ア ヌ ル
固定, H-E染色)
図9 異種移植腫瘍の 光顕 像 骨実の 一 部に 強好酸
性の 類骨 と思 われ る部分を認 め る (＼)｡ (× 500, 塩
化 シ ア ヌ ル 固定, H-E染色)｡
図1 0 異 種移植踵瘍の 電顕 像 腫瘍細胞 は類円形 ～ 多角形 を呈 す る｡ 関大 した細胞間隙
に は多数の mic ro villi(M V) を見 る ｡ 核 (N) と核小体 (N L) を 示す ｡ (× 6,000)
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図11 異種移植腫瘍の 電顕像 関大 し た細胞間隊に 徴毛 状物質 (＼)が わ ずか に 認 め ら
れ る｡ 核 (N) は 一 般に 大 き く, 核細胞質比の 増大を認 め, 核小休 (N L) を 3個
認 め る｡ (× 10,000)
図1 2 異種移植腫瘍の 電 銅像 de s m o so m e横倍造 (＼)を 見 る ｡ (× 30,000)
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図1 3 異種移植腫瘍 の 電顕像 核膜の 琴入, 切れ 込 み が 見 られ, 多数 の 形態 種 々 の 糸粒
体 (M), 発 達不 良の 租面小胞休 (rE R), 種 々 な 程度 に 発 達 し た Golgi 装置 (G)を
認 め る ｡ (× 10,000)
図1 4 異種移植腫瘍の 竃朗 像 核小体 斜 L) は n u Cle olo n e m aの 形状を 示す ｡ 細胞膜
付近に 少量の intr a cellula rfila m e nt (I F) を 見る ｡ (× 15,00 0)
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図15 異種移植腫瘍の 電顕 像 細胞 の ほと ん どを 核が 占め, 細胞小器 官の 発達 の 悪い 未
分化 な細胞｡ (× 11,000)
図16 異種移植腫瘍 の 電顕像 糸粒体 (M) は種々 の 形 態を 示 し, C rista e はま ば らで
配 列不 規則 で あ る｡ 発達 した 粗面小胞休 (rE R) を 見 る｡ (× 20,000)
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図17 異種移植腫瘍 の 電靭像 拡大 した粗面小胞体 (rE R) の 内腔 に 徴毛 状物質 (/ )
を認 め る ｡ (× 40,000)
図1 8 異種移植腫瘍の 電観像 細胞質内 に 多数 の fre e ribo so m eと, それ らが 数個集
合 した POlyribo so m e(P R) を 見 る ｡ 1yso s o m e(Ly) が 見 られ る｡ (× 20,000)
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図1 9 異種移植腫瘍の 電顕像 核周囲に 束状の intra c ellula rfila m ent (IF) を 認 め る｡
(× 20,000)
図20 異 種移植腫瘍の 電顕像 多核巨細胞｡ 核 (N) は 数個 あ り, 核小体 (N L) ほ
n u cle olo n e m aの 形状 を呈 する｡ や や拡張 した 粗面小胞体 (rE R) 多数の 糸粒体(M),
小規模 な Golgi 装置 (G) を 認 め る ｡ (× 6,000)
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図21 異種移植腫瘍 の 電顆 像 多核巨細胞｡ 種 々 の 形態を と る多 数 の 糸粒体 (M) と
intra c ellula rfila m e nt (/I F) が 認 め られ る｡ (× 20,000)
図2 2 異種移植腫瘍の 竃願 像 腫瘍細胞巣辺綾部｡ 左 の 腫瘍細胞 の 粗面小胞体(rE R)
は や や拡張 して い る ｡ 細胞外線維 (EF) と宿主 マ ウ ス 側細胞 (Ⅹ) を 見 る ｡
(× 6,0 00)
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図23 異種移植腫瘍の 電顕像 腫瘍細胞巣辺縁部｡ 腫瘍細胞に接 する 多数 の 線維 (E F)
と宿主 マ ウ ス 側細胞 (Ⅹ) を 見 る ｡ (× 7,000)
図24 異種移植脛宕の 竜 田 俊 一 部細胞膜の 不 明瞭な 部位 に 線維が刷毛状 に 配列 し, あ
たか も腫瘍細胞から線維が排出 され て い る よう に 見 え る｡ (× 30,000)
図25 異種移植腫瘍の 電覇像 周期的な横紋構造を有す る膠 原 繚維上 に カ ル シ ウ ム の 沈
着 と思わ れ る像 を認 め る｡ (× 15,000)
図26 沈着物の 微小部 X線分析の 結果, カ ル シ ウ ム と リ ン が検 出され た｡ 加速電圧 :
75 E V, 試料電流 : 5 ×10｣
1
A ｡ 未染色標本使用 ｡
